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論 文 内 容 要 旨
背景と目的：Bisphosphonate (BPs) は骨に強く結合し，長時間作用する骨吸収抑制薬である。BPs
の中で，窒素を含む BPs (N-BPs と略 ) の骨吸収抑制作用は窒素を含まない non-N-BPs のそれよりも
はるかに強い。しかし， N-BPs には，副作用として，初回投与後，急性炎症 ( 発熱，関節痛，筋肉痛
など ) が頻発し，その機序は確定していない。Zoledronate ( 骨吸収抑制作用最強の N-BP) は，患者
に静脈投与され，その副作用発症頻度は，N-BPs 中最も多いことが報告されている。私達の研究グ
ループは，マウスによる実験で，以下を明らかにしている。(a) “腹腔注射”した N-BPs は，IL-1 ( 代
表的な炎症性サイトカイン ) 産生を含む，様々な炎症反応を誘導する。(b)“皮下注射”した N-BPs
は，投与部位に炎症・壊死を誘導する。(c) lipopolysaccharide (LPS, グラム陰性細菌細胞壁成分 ) と
N-BPs は相互に炎症・壊死作用を増強し合う。（d）Non-N-BP の clodronate は N-BPs の炎症・壊死
作用を減少させる。しかし，“静脈注射”による N-BPs の副作用に関する動物実験は殆ど報告されて
いない。私の研究目的は，静脈投与した N-BPs が，どの様にマウスに炎症反応を起こすのかを，明
らかにすることである。
方法：Zoledronate と LPS の単独または両方を，マウス尾静脈または腹腔に注射し，全身性炎症
反応と種々の組織 ( 骨も含む ) での IL-1 α と IL-1 β を測定した。
結 果：(i) 静 脈 投 与 zoledronate に よ る 炎 症 反 応 は， 腹 腔 投 与 の 場 合 よ り も 弱 か っ た。(ii) 
Zoledronate を予め静脈投与されたマウスでは，投与無しのマウスに比べ，LPS による種々の組織 ( 骨
も含めて) でのIL-1 α とIL-1 β の産生が増強された。(iii) Clodronateとzoledronateを同時投与すると，
前記の IL-1 α と IL-1 β の産生増強は，抑制された。(iv) 炎症の場合とは異なり，zoledronate の静脈
注射による骨吸収抑制作用は，clodronate により影響されなかった。 
結論（考察）：以上の結果は，感染は，骨を含めて種々の組織での IL-1 産生を介して，N-BPs によ
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る炎症性副作用を促進する要因であり，clodronate はこの副作用の予防に有効である可能性を示唆
する。
審 査 結 果 要 旨
ビスフォスフォネートは骨に強く結合し長時間作用する骨吸収抑制薬であり，分子内に窒素を含
む窒素含有ビスフォスフォネートの骨吸収抑制作用は，窒素を含まない窒素非含有ビスフォスフォ
ネートよりもはるかに強い。しかし，窒素含有ビスフォスフォネートには，初回投与後，発熱，関
節痛，筋肉痛などの急性炎症が頻発するなどの副作用が報告されており，その機序はいまだ不明で
ある。骨吸収抑制作用が最も強い窒素含有ビスフォスフォネートであるゾレドロネートは患者に静
脈投与され，その副作用発症頻度は窒素含有ビスフォスフォネートの中で最も高いことが報告され
ている。マウスを用いた先行研究では，１）腹腔注射した窒素含有ビスフォスフォネートは炎症性
サイトカイン IL-1 産生をはじめとするさまざまな炎症反応を誘導すること，２）皮下注射した窒素
含有ビスフォスフォネートは，投与部位に炎症・壊死を誘導すること，３）グラム陰性菌細胞壁成
分リポ多糖（lipopolysaccharide，LPS）と窒素含有ビスフォスフォネートは相互に炎症・壊死作用
を増強すること，４）窒素非含有ビスフォスフォネートのクロドロネートは窒素含有ビスフォスフォ
ネートの炎症・壊死作用を減弱させることが明らかになっている。しかし，静脈注射による窒素含
有ビスフォスフォネートの副作用に関する動物実験の報告はない。本研究は，静脈投与した窒素含
有ビスフォスフォネートがどのように炎症反応を惹起するのかについて解析した。
本研究により以下に示す結果が得られた。１）静脈投与によるゾレドロネートの炎症反応は，腹
腔投与の場合より弱かった。２）ゾレドロネートを予め静脈投与したマウスでは，前投与しないマ
ウスに比べ，LPS による種々の組織（骨を含む）での IL-1 αと IL-1 βの産生が増強された。３）ク
ロドロネートとゾレドロネートを同時投与すると前述した IL-1 αと IL-1 βの産生増強は抑制された。
４）炎症反応の場合と異なり，ゾレドロネートの静脈投与による骨吸収抑制作用はクロドロネート
の影響を受けなかった。
以上の結果は，細菌感染は骨を含めてさまざまな臓器・組織での IL-1 産生を介して，窒素含有ビ
スフォスフォネートによる急性炎症などの副作用を促進する要因となり，クロドロネートはこの副
作用の予防に有効である可能性を示唆する。
本研究で示した新たな知見は，静脈投与されているゾレドロネートなどの窒素含有ビスフォスフォ
ネートの副作用の機序の解明と予防法開発につながる重要な知見と考える。
本研究の成果は，口腔外科学をはじめとする臨床歯学に大きく貢献すると考えられることから，
本論文が博士（歯学）の学位に相応しいものと判定する。
